Ateliers d'harmonisation des pratiques 

Conduite a tenir devant une reactivation ou une 
infection a virus respiratoire syncytial, herpesvirus 6 
et adenovirus apres allogreffe de cellules souches 
hematopoietiques 

Participants : 

• Eric Deconinck, 

• Jean Hugues Dalle, 

• Ana Berceanu, 

• Patrice Chevallier, 

• Remy Dulery, 

• Alice Gamier, 

• Anne Huynh, 

• Helene Labussiere-Wallet, 

• Stephanie Nguyen Quoc, 

• Anny Dewilde, 

• Phillippe Ramon, 

• Anne Bergeron, 

• Liliane Dal Cortivo, 

• Agnes Gautheret, 

• Jerome Le Goff, 

• Faezeh Legrand, 

• Anne Thiebaut, 

• Ibrahim Yakoub-Agha. 

Question posee : 

Pour chaque virus, nous nous sommes poses les questions suivantes : 

• Que connait-on de leur epidemiologie ? Existe-t-il des facteurs de risques ? 
Qu'en est-il de leur pathogenicite ? 

• Quelles sont les techniques necessaires au diagnostic et au suivi ? Faut-il 
realiser un depistage systematique en pre-greffe ? 

• Quand et comment traiter ? Faut-il proposer un traitement prophylaxique, pre¬ 
empts, curatif et/ou une immunotherapie ? Existe-t-il des differences entre la 
prise en charge des enfant et celle des adultes ? 


/ 

Etat actuel de la question 

1 - Que ce soit pour le virus respiratoire syncytial (VRS), I'herpesvirus 6 (HHV6) ou 
I'adenovirus, il n'existe pas de consensus ni de guidelines precises pour leur prise en 
charge, en dehors de celles de I'ECIL (European Conference on Infections in 
Leukaemia) [ 1-3 ]. 



2 - Dans la litterature, nous n'avons pas retrouve de grandes series, y compris 
retrospectives, ni d'essai therapeutique. 

3 - Un questionnaire a ete rempii par ies differents centres participant aux ateliers 
d'harmonisation des pratiques en allogreffe: nous avons obtenu 26 reponses (sur 32 
centres) dont 6 centres pediatriques et un centre en Belgique (Liege) : 

• VRS: recherche en cas de symptomatologie respiratoire haute ou basse 
(consensuel), mais grande heterogeneite dans Ies traitements ; 

• HHV6: aucun consensus sur la pathogenicite, Ies modalites de recherche du 
virus, I'interet et les modalites du traitement; 

• Adenovirus: recherche de fagon heterogene : type de greffon, reaction du 
greffon contre I'hote (GVH), symptomatologie, liquide biologique, etc. Le 
traitement est plus consensuel (molecules, immunotherapie). 


Conclusion de T atelier 

3.1. VRS 

• Probleme rare, probablement sous-diagnostique, mais potentiellement grave. 
La mortalite est importante en cas d'infection respiratoire basse (7 a 83% 
selon les etudes) [ 4 ], et I'infection a VRS est un facteur de risque de 
complications pulmonaires secondaires [ 5,6 ]. 

• Epidemies saisonnieres mais aussi cas sporadiques [1,7]. II taut done y 
penser quelque soit la saison. 

• Facteurs de risque [1,4]: 

- Infection : sexe masculin, receveur CMV+. 

- Progression vers une infection respiratoire basse : Iymphopenie < 200/mm 3 
, mismatch ou donneur non apparente, conditionnement myeloablatif, GVH, 
age avance. 

- Mortalite : infection en pre-greffe, Iymphopenie < 200/mm 3 , age > 65 ans 

• Une infection a VRS est definie par I'association d'un signe Clinique et d'un 
prelevement microbiologique positif [ 1 ] . 

• Techniques diagnostiques: privilegier la PCR Multiplex a 
I'immunofluorescence [ 8 ]. II n'est pas recommande d'effectuer une recherche 
dans les crachats. Preferer un ecouvillonnage nasal avec ecouvillon floque (ou 
un lavage nasal en cas de thrombopenie profonde). Pour le transport, utiliser 
un milieu specifique (type M4RT) et acheminer le prelevement dans un delai 
de 3 heures. Discuter la realisation d'un lavage broncho-alveolaire (LBA) si le 
prelevement nasal est negatif et qu'il existe une forte suspicion d'infection 
basse. 

• En pre-greffe : doit etre recherche chez tous les patients symptomatiques 
(symptomes respiratoires hauts et bas). Si le depistage est positif, envisager 
le decalage de la greffe [ 1 ]. 

• En post-greffe : jusqu'a J100, recherche systematique (et uniquement) devant 
tout symptome respiratoire. Au-dela de J100, recherche en fonction des 
facteurs de risque (hypogammaglobulinemie, Iymphopenie < 200/mm 3 , 

GVH) [1,4]. 


• Traitements [ 1,4,9 ] : toute infection doit conduire a la mise en route d'un 
traitement: 

- Pas d'interet a une prophylaxie ni a une strategie pre-emptive. 

- Curatif: ribavirine orale en association aux immunoglobulines polyvalentes 
(IglV, 0,5 g/kg/semaine). La ribavirine intraveineuse reste une alternative a la 
voie orale. Le schema suivant est propose : 

• Adulte : 10mg/kg en dose de charge en une prise a J1, puis 400mg x3/jour a 
J2, puis 600mg x3/jour jusqu'a 18g dose totale (duree totale de 10 jours). 

• Enfant: 10mg/kg en dose de charge en une prise a J1 puis 5mg/kg x 3/jour a 
J2 puis lOmg/kg x 3/jour (duree totale de 10 jours). 


3.2. Recommandations pour les infections respiratoires : 

• Sensibiliser les patients pour qu'ils signalent tres tot leurs symptomes 
respiratoires hauts et bas. 

• Situation a gerer dans I'urgence: realiser un prelevement nasal de qualite et 
faire un scanner s'il existe le moindre doute sur une symptomatologie 
respiratoire basse avec signes auscultatoires et/ou fievre (cliche standard 
faussement rassurant). Realiser un LBA dans les 36 heures en cas 
d'anomalies radiologiques. 

• Faire un suivi apres I'episode infectieux par epreuves fonctionnelles 
respiratoires (EFR), test de marche de 6 minutes (plus sensible) et spirometrie 
« rapide » en consultation d'hematologie. 

• Mettre en place un « circuit »: greffe - virologie - pneumologie - reanimation. 


3.3. Adenovirus 

• Probleme plus frequent en pediatrie que chez les adultes. La reactivation 
digestive asymptomatique en pre-greffe concerne jusqu'a 20 a 30% des 
enfants [ 10,11 ] . 

• Epidemiologie: pas de variation saisonniere [11]. 

• Facteurs de risque: immunosuppression severe, greffe de sang placentaire, 
greffe haplo-identique, GVH cortico-resistante, lymphopenie <200/mm 3 [ 2 ]. 

• Definitions (cf. ECIL [ 2 ]): 

- infection systemique : PCR positive dans le sang ; 

- maladie probable : PCR positive dans un liquide biologique (seiles, urines, 
salive, sang) accompagnee de symptomes (colite, cystite, fievre, perturbations 
du bilan hepatique), sans preuve histologique ; 

- maladie prouvee : PCR positive accompagnee de symptomes liees a 
I'infection, avec preuve histologique (biopsie, liquide cephalo-rachidien). 

• Techniques diagnostiques: PCR specifique qualitative et/ou quantitative (pas 
de kit commercial a ce jour pour les seiles) [ 2 ]. 

• En pre-greffe : recherche systematique dans les seiles (et dans le sang en cas 
de positivite), recommandee seulement chez I'enfant. 

• En post-greffe : jusqu'a J100, PCR hebdomadaire dans les seiles chez les 
adultes a risque et chez tous les enfants (sauf greffe geno-identique). Au-dela 
de J100, recherche en fonction des facteurs de risque. Realiser une PCR 
dans le sang si la recherche est positive dans les seiles ou un autre milieu. 


Recherche hebdomadaire systematique dans le sang discutee en cas de 
facteurs de risque [ 2 ]. 

• Traitement [ 2,11 ]: 

- Pas d'interet a une prophylaxie. 

- Traitement pre-emptif si asymptomatique mais PCR positive dans ie sang et 
groupe a risque. 

- Traitement curatif si maladie probable ou prouvee 

• Cidofovir: 5 mg/kg/semaine (autres schemas possibles), en association au 
Probenecide®. 

• Ribavirine possible en seconde intention, si adenovirus type C (hors AMM) ; 
schema propose identique a celui du VRS (absence d'etude). 

• Lymphocytes T cytotoxiques (CTL) specifiques anti-adenovirus (protocoles). 


3.4. HHV6 : 

• Epidemiologie : reactivation apres 40 a 60% des allogreffes. Pas de 
prevalence saisonniere, pas de difference entre adultes et enfants [ 12,13 ] 

• Pathogenicite incertaine mais vraisemblabie en I'absence d'autre agent 
identifie. Cette pathogenicite est demontree dans le systeme nerveux central 
et la moelle, plus difficile dans les autres sites [14,15 ]. 

• Facteurs de risque: greffe de sang placentaire, conditionnement myeloablatif [ 
13]- 

• Techniques diagnostiques et depistage: PCR quantitative dans le sang (et/ou 
prelevement tissulaire, liquide cephalo-rachidien, LBA, liquide pleural) en cas 
de symptomatologie evocatrice. Suivi clinique de I'atteinte organique et suivi 
de la PCR sanguine en cas de positivite [ 3 ]. 

• Disposer d'un prelevement pre-greffe du donneur et du receveur a analyser si 
besoin. 

• Evoquer ('integration chromosomique pour des charges virales = 10 6 
copies/10 6 cellules [ 16 ]. • Traitement [ 3 ] : 

- Pas de prophylaxie, ni de traitement pre-emptif (absence de seuil predictif 
defini). 

- Curatif: 

• Systematique en cas d'encephalite, discute pour les autres atteintes. 

• Ganciclovir ou foscarnet; cidofovir en deuxieme ligne. 

• Duree d'au moins deux semaines, selon le schema du cytomegalovirus 
(absence d'etude). 


Questions residuelles a explorer 

• Quelle est la place du depistage systematique des infections/portages viraux 
en post-greffe ? 

• Infections respiratoires: 

- Quels criteres pour que les patients se signalent ? Ou les faire venir ? 
Quelles mesures protectrices pour les patients symptomatiques ? 

- Quelles mesures pour le personnel symptomatique en periode epidemique ? 

- Quelle est la place des biopsies pulmonaires et des biopsies trans- 


bronchiques ? 

- Faut-il mettre en place une consultation pneumologique systematique en 
pre-greffe ? 

- Quelle est la place du pavilizumab dans les infections a VRS [ 4 ] ? 

• Adenovirus : 

- Faut-il faire un depistage systematique de I'adenovirus dans les selles chez 
I'adulte en pre-greffe ? 

- Faut-il initier un traitement pre-emptif de i'adenovirus si la charge virale 
mesuree par PCR est croissante dans les selles ? A partir de quel seuil ? 

- Existe-t-ii un interet de la ribavirine per os en cas de portage digestif de 
I'adenovirus ? 

- Quelle est la place du CMX001 (conjugue lipidique du cidofovir) [ 17 ] ? 

. HHV6: 

- Faut-il rechercher systematiquement HHV6 dans le sang et les organes 
atteints en cas de GVH cortico-resistante ? Si les prelevements sont positifs, 
faut-il initier un traitement d'epreuve ? 

- Quelle est la place du traitement d'entretien dans les infections a HHV6 
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